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【背景】 
	 肺癌は全世界での癌死の主要な原因の一つとして知られている。
非小細胞肺癌には扁平上皮癌、腺癌、大細胞癌などが含まれる。手
術や化学療法による治療を受けた後に非小細胞肺癌が再発した場合
の５年生存率は 15%以下と低いことが知られており、手術、化学療
法、放射線治療に替わる新たな治療方法の確立が求められている。 
	 当研究室では、非小細胞肺癌に対する NKT 細胞を標的とした免
疫療法の臨床研究を行ってきた。その臨床研究における全生存期間
延長と関連するインターフェロン γ（IFNγ）産生増強の分子機序解
明を目的として、治療前後の末梢血単核球を用いた cDNA マイクロ
アレイを行ったところ、治療後の T 細胞において Leukotriene B4 
12-hydroxydehydrogenase (ltb4dh)遺伝子の発現上昇を認めた。
LTB4DHはエイコサノイドを不可逆的に分解する酵素である。また、
エイコサノイドの一種であるプロスタグランジン E2（PGE2）は悪性
腫瘍によって産生され、T 細胞での IFNγ 産生を抑制することが報
告されている。 
【目的】 
	 本研究ではNKT細胞免疫療法の抗腫瘍効果増強におけるT細胞で
の LTB4DHの果たす役割について検討することを目的とする。 
【方法】 
	 レンチウイルスによる遺伝子導入を用いて、健常人末梢血単核球
由来の CD4 T 細胞、CD8 T 細胞に LTB4DHを強制発現させ、PGE2
存在下における、それぞれの細胞群のサイトカイン産生能と細胞傷
害活性の解析を行った。 
【結果】 
	 LTB4DHを強制発現させた CD4 T 細胞及び CD8 T 細胞における
IFNγ および IL-4 産生細胞割合は、Control 群と比較して大きな変化
を認めなかった。 
	 PGE2 添加条件下においては、Control 群の CD4 T 細胞では PGE2 の
濃度依存性に IFNγ 産生細胞の割合が低下したが、LTB4DHを強制発
現させた CD4 T 細胞では PGE2による産生抑制が解除され、IFNγ 産
生細胞割合が維持された。また、Naïve CD4 T 細胞より分化させた
Th1 細胞、Th2 細胞で同様の実験を行ったところ、Th1 細胞では CD4 
T 細胞と同様に、Control 群における PGE2濃度依存性の IFNγ 産生細
胞割合の低下を認めたが、LTB4DH を強制発現させた Th1 細胞では
PGE2による抑制が解除され、IFNγ 産生細胞割合が維持された。Th2
細胞においては、Control 群と LTB4DH強制発現群とで IL-4 産生細胞
割合に差は認めなかった。 
	 また、CD8 T 細胞を用いて同様の実験を行ったところ、Control 群
の CD8 T 細胞では PGE2 の濃度依存性に IFNγ産生細胞割合が低下し
たが、LTB4DHを強制発現させた CD8 T 細胞では PGE2による抑制
が解除されて、IFNγ 産生細胞の割合が維持された。 
	 また PGE2 存在下において、LTB4DHを強制発現させた CD8 T 細
胞のΚ562細胞に対する細胞傷害活性を抗 T 細胞受容体抗体αβを用
いて評価したところ、Control 群と比較して LTB4DH 強制発現群で
は、細胞傷害活性の上昇が確認された。さらに LTB4DH 強制発現
CD8 T 細胞における、細胞傷害活性関連分子 granzyme および
perforin の発現上昇が転写レベルで確認された。 
【考察】 
	 LTB4DH は PGE2 を不可逆的に分解する重要な酵素である。PGE2
は様々な悪性腫瘍から産生されており、腫瘍免疫を抑制することで
腫瘍の進展に関与していることが今までに報告されている。また、
PGE2は EP 受容体を介して作用し、cAMP の上昇などを介して、メ
モリーCD4 T 細胞からの IFNγ 産生を抑制することが報告されてい
る。以上より、T 細胞での LTB4DHの発現により、PGE2 が分解され
た結果として、T 細胞の機能が回復する可能性が考えられる。今回
の結果には示していないが、培養液上清中の PGE2 の濃度は、Control
群と比較して LTB4DH強制発現群の方が低値であった。 
	 PGE2 の免疫系への作用に対する、T 細胞への LTB4DH強制発現の
効果として、T 細胞の IFNγ 産生能維持および細胞傷害活性上昇の機
序解明として、今後 LTB4DH が培養液上清中の PGE2 を分解するメ
カニズムの解明が必要である。 
【結論】 
 T 細胞における LTB4DH の発現上昇は、腫瘍から産生される PGE2
による免疫抑制効果を解除することで、NKT 細胞免疫療法の抗腫瘍
効果増強に関与していることが示唆された。 
 
 
 
